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的遺伝子発現解析を通じて、癌組織で著しく発現亢進している DDX31(DEAD box 
polypeptide 31)に着目した。筋層浸潤性膀胱癌では、p53 変異を多く認めるこ
とがわかっており、DDX31 が変異型 p53 タンパク質と関連し癌進展に関与する
のではないかという仮説をたて研究を進めた。DDX31 と変異型 p53 タンパク質











膜直下に移行して、nucleolin (NCL)と EGFR との三者複合体を形成して、EGFR
を安定化することを発見した。また EGFR を安定化することで Akt シグナルの活
性を導き、癌進展を促進していることを明らかにした。以上の結果から浸潤性
膀胱癌の初期には核内で DDX31/変異型 p53/転写因子 SP1の複合体を形成してお
り、さらに進行した浸潤性膀胱癌では DDX31/NCL/EGFR の複合体を形成し多段階
的に癌進展を引き起こしていることが示唆された。 
特に治療薬開発の観点として DDX31-NCL 相互作用を標的とした DDX31 アミノ
酸配列由来のドミナントネガティブペプチド(DDX31-peptide)を開発した。これ
を用いた DDX31-NCL 複合体の形成阻害による EGFR の不安定化の誘導を介した
Akt シグナル阻害により、in vitro および in vivo での抗腫瘍効果を証明した。 
以上の成果により、DDX31-NCL 相互作用を標的とした筋層浸潤性膀胱癌の新規
治療法の開発の可能性が示唆された。 
 


